Humane fysiologie: van parabool naar hyperbool by Stienen, G.J.M.
VU Research Portal




Publisher's PDF, also known as Version of record
Link to publication in VU Research Portal
citation for published version (APA)
Stienen, G. J. M. (2007). Humane fysiologie: van parabool naar hyperbool.
General rights
Copyright and moral rights for the publications made accessible in the public portal are retained by the authors and/or other copyright owners
and it is a condition of accessing publications that users recognise and abide by the legal requirements associated with these rights.
            • Users may download and print one copy of any publication from the public portal for the purpose of private study or research.
            • You may not further distribute the material or use it for any profit-making activity or commercial gain
            • You may freely distribute the URL identifying the publication in the public portal ?
Take down policy
If you believe that this document breaches copyright please contact us providing details, and we will remove access to the work immediately
and investigate your claim.
E-mail address:
vuresearchportal.ub@vu.nl







Prof. Dr. G.J.M. Stienen 
 


























Rede uitgesproken bij de aanvaarding van het ambt van bijzonder 
hoogleraar Humane fysiologie in de medische natuurwetenschappen, 
vanwege de Stichting Het Vrije Universiteitsfonds, aan de faculteit der 
Exacte Wetenschappen op 4 juni 2007. 
 
Meneer de Rector, meneer de Decaan, Dames en Heren, 
 
 
bij deze gelegenheid zou ik graag een beeld willen geven van mijn 
vakgebied: de Humane Fysiologie. De mooiste, maar helaas iets te 
pretentieuze omschrijving van Humane Fysiologie, die ik gevonden heb, 
is: het vakgebied dat de logica van het menselijke leven bestudeert. Deze 
omschrijving sluit goed aan bij de centrale rol, die de Fysiologie speelde in 
de geneeskunde tot het midden van de vorige eeuw. Samen met de 
Anatomie vormde Fysiologie het leeuwendeel van de eerste 4 jaar van de 
artsopleiding. Er wordt dan ook niet voor niets nog steeds gesproken over 
de Nobelprijs voor de Fysiologie of de Geneeskunde. 
 
Zelf zou ik de Humane Fysiologie willen omschrijven als het vakgebied dat 
het normale functioneren van het menselijk lichaam bestudeert. Het 
belang hiervan voor de geneeskunde is dat je het normale functioneren 
moet begrijpen om inzicht te krijgen in ziekteprocessen, waarbij het 
normale functioneren ontspoort. Ik zal het vooral hebben over bewegen. 
Hierbij is de samenwerking, de interactie tussen de spieren, het hart en 
de longen, van groot belang. 
 
In het kader van “voor Elck wat wils” is mijn verhaal opgebouwd als een 
raamvertelling met 4 delen. Een raamvertelling is een verhaal dat de 
omlijsting vormt voor een aantal vertellingen en dat die vertellingen 
samenbindt. Klassieke voorbeelden van raamvertellingen zijn de Odyssee, 
de Decamerone en het 4-delige (verfilmde) toneelstuk “Kaos” van de 
Siciliaanse schrijver Luigi Pirandello. 
 
De verbindende elementen in deze raamvertelling over de Humane 
Fysiologie zijn de parabool en de hyperbool in hun wiskundige en 
taalkundige betekenissen. De wiskundige betekenis kan het beste 
weergegeven worden in de volgende animatie. Taalkundig gaat het om de 
stijlvormen die te maken hebben met onderschatting (de parabool) en 
overdrijving (de hyperbool). Ik zal dus in iedere episode bescheiden 
beginnen maar ook het perspectief proberen te schilderen van een 
glorieuze toekomst van de Humane Fysiologie die voor het grijpen ligt. 
 
 
1. Van moleculaire interactie naar de werking van (hart)spier-
weefsel 
Dit verhaal begint omstreeks 1970. Het is inmiddels voldoende duidelijk 
geworden dat ATP de brandstof is die in ons lichaam leidt tot de 
spierkracht, waarmee we ons voortbewegen. Twee biochemici, Lymn en 
Taylor hebben net ontdekt dat myosine een enzym is dat de splitsing van 
ATP bevordert en dat die splitsing nog sneller verloopt als het myosine 
vastzit aan actine. U kunt dit vergelijken met een auto die stationair 
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draait (en betrekkelijk weinig brandstof verbruikt) en eentje waarbij gas 
wordt gegeven (en veel meer brandstof verbruikt). 
Het schema van de 2 biochemici bestaat dan ook uit 2 cycli: het 
stationaire ATP verbruik, waarbij alleen myosine is betrokken en het 
dynamische ATP verbruik, waarbij de krachtleverende eiwitten myosine 
en actine een interactie ondergaan, waarbij ATP wordt afgebroken tot ADP 
en anorganisch fosfaat (Pi). De factor X, die de Nobelprijswinnaar Sir 
Andrew Huxley in 1957 had gepostuleerd, was hiermee in een klap 
duidelijk geworden. Die X-factor is ATP! 
Spieren zijn gemaakt om kracht te leveren of de druk op te bouwen om 
het bloed door ons lichaam te pompen; dat kost ATP, zo’n 40 kilo per dag, 
op de markt ongeveer 800 miljoen Euro waard. Bij de splitsing van ATP 
wordt het spierweefsel korter en dat komt doordat eiwitdraden, o.a. 
gevormd uit actine en myosine moleculen, ten opzichte van elkaar 
schuiven. De kopjes van het myosine molecuul -zij steken uit de 
ruggengraat van het myosine draadje- binden aan het actine draadje. Dit 
geeft aanleiding tot een soort roeibeweging waarbij het myosine draadje 
naar het midden van de sarcomeer wordt getrokken: de spier wordt 
korter. 
De snelheid waarmee dit gebeurt hangt af van de belasting: een volleybal 
kun je met grotere snelheid weggooien dan een bowlingbal. De relatie 
tussen de snelheid, waarmee de spier verkort en de belasting van die 
spier is mijn eerste hyperbool, de hyperbool beschreven door A.V. Hill, in 
1938. Ik zal U laten zien dat de oorsprong van deze hyperbool te vinden 
is in een parabool. 
 
Het myosine kopje, de roeispaan kan draaien t.o.v. het actinedraadje en 
rekt daarbij zijn eigen staart uit. Eigenlijk moeten we zeggen dat het 
molecuul vervormt, maar voor het gemak gaan we uit van een elastisch 
element in het langgerekte deel van het molecuul. Als we zo’n elastiekje 
oprekken is de hoeveelheid energie, die erin opgeslagen wordt, 
afhankelijk van het kwadraat van de afstand, waarover het elastiek t.o.v. 
zijn rustlengte wordt uitgerekt of ingedrukt. Hiermee hebben we ook een 
prachtig model, op basis van een parabool, van de werking van spieren: 
de draaiing van het kopje rekt het elastiek uit waardoor een kracht 
ontstaat, waardoor de eiwitdraden naar elkaar toe worden getrokken. 
Biochemisch is deze draaiing een overgang tussen 2 of meer toestanden; 
voor deze overgang is energie nodig (ATP). In essentie hebben we hier 
een beschrijving van de moleculaire motor. 
Een tijdje geleden hebben we een model gemaakt van de achteruitgang 
van de werking van het hart als de energievoorziening tekort schiet door 
een gebrek aan zuurstof (pijn op de borst; angina pectoris). Dit model 
leverde een treffende overeenkomst met de werkelijkheid op en we 
konden daarmee aantonen dat de energie, die uit de splitsing van ATP 
vrijkomt, de beperkende factor was bij de achteruitgang in functie.  
Er is de laatste 15 jaar veel onderzoek gedaan om uit te vinden welke 
structuurveranderingen in het myosine molecuul optreden en hoe die 
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veranderingen gekoppeld zijn aan de biochemische reacties. We hebben 
momenteel een heel arsenaal aan mogelijkheden, om de eiwitinteracties 
op moleculair niveau te bestuderen: de grootste uitdaging is om een 
verklaring te geven van dit macromoleculair gedrag op basis van 
gegevens op atomaire schaal: de logica van het menselijk bewegen te 
vinden in het gegoochel met duizenden atomaire pingpongballen.  
 
2. Van bachelor naar master in de medische natuurwetenschappen 
Het onderwijs in de Medische Natuurwetenschappen is nu bijna 6 jaar 
bezig en heeft aan het begin van dit academisch jaar, zijn eerste 
afgestudeerden opgeleverd. Medische Natuurwetenschappen heeft 
daarmee getoond een levensvatbare nieuwe studierichting te zijn, die 
goed aansluit bij het profiel Natuur en Gezondheid van het VWO. Het is 
een mix van biomedische en exacte vakken, die een uitstekende 
voorbereiding biedt op werken in de medische sectoren en aanverwante, 
uitstekend florerende bedrijfstakken. Het is de bedoeling dat de 
afgestudeerden met een goed ontwikkeld analytisch vermogen 
oplossingen vinden voor biomedische vragen en problemen. Het is dan 
ook niet verwonderlijk dat de eerste afgestudeerden van deze nog jonge 
opleiding, direct doorgestroomd zijn naar een biomedisch promotie-
onderzoek. 
 
Ik heb afgelopen jaren met het opzetten van de cursussen in de Medische 
Fysiologie binnen de Medische Natuur Wetenschappen (MNW) gebruik 
gemaakt van de didactische concepten die in het geneeskunde onderwijs 
ingang hadden gevonden. De leidraad hierbij was ondermeer het 
verminderen van het aantal colleges ten voordele van werkgroepen en 
practica. In deze kleinere groepen werd de stof op een 
probleemgeoriënteerde manier aangeboden en werd de zelfwerkzaamheid 
van de studenten gestimuleerd. Tevens werd geprobeerd om het 
contactonderwijs in hoeveelheid te reduceren maar in intensiteit op te 
voeren, door per onderwerp gespecialiseerde docenten in te zetten. Het is 
in deze tijd van het nieuwe leren een goed moment om stil te staan bij de 
voor- en nadelen van deze aanpak. 
 
Het reduceren van het aantal colleges ten behoeve van het kleinschalige 
probleemgeoriënteerde groepsonderwijs heeft zeker voordelen, omdat de 
kennisverwerving op deze manier beter verloopt. De studenten zijn 
actiever en de stof wordt minder abstract. De specialisatie van de 
docenten heeft als voordeel dat zij zich meer kunnen verdiepen in de stof. 
Daarnaast kan het voor de studenten heel verfrissend zijn om 
verschillende docenten te zien die ieder hun eigen aanpak hebben. 
 
Het kleinschaligere groepsonderwijs is -hoewel dit vaak wordt ontkend- 
natuurlijk wel arbeidsintensiever. Een ander nadeel is misschien wel dat 
dit systeem versnippering van kennis bevordert. Met name binnen de 
Humane Fysiologie, waarbij de dwarsverbanden en interacties tussen de 
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verschillende organen essentieel zijn, zijn overzicht en een geïntegreerde 
aanpak erg belangrijk. Wat is het hart zonder de bloedvaten, de nieren en 
de longen? Wat zijn de ogen zonder de verwerking van de signalen in de 
hersenen?  
Meer dan binnen het geneeskunde onderwijs mogelijk is, moeten we in 
het academisch onderwijs van de humane fysiologie binnen de medische 
natuurwetenschappen, op zoek naar de grenzen van de fundamentele 
wetmatigheden van het menselijk functioneren. Voorwaar een hyperbool 
met enorme uitdagingen. Een centraal punt in het turbulente veld van 
onderwijsverbouwing blijft echter nog steeds, het middeleeuwse principe 
van de directe interactie tussen de gezel (de bachelor?) en de meester 
(de master). Ik beschouw het dan ook als een eer deze principes 
komende tijd in het MNW-masteronderwijs verder uit te mogen bouwen. 
 
3. Van laag naar hoog 
De fysiologie, in het bijzonder de humane fysiologie, is een fascinerend 
vak. Dit zou ik willen toelichten aan 2 vormen van spieractiviteit: hard- en 
berglopen. Met dit laatste bedoel ik vooral het lopen in op- of neerwaartse 
zin. Mijn meest recente pogingen op deze terreinen waren eigenlijk min of 
meer een onderdeel van de voorbereiding op deze dag. 
 
De vraag waarom het hardlopen ondermeer onder mijn generatiegenoten 
pandemische vormen begint aan te nemen, denk maar aan de grote 
hoeveelheid populair wetenschappelijke lectuur op dit gebied, zal ik niet 
uitputtend kunnen behandelen. Het voldane gevoel na afloop en de 
mogelijkheid om zonder risico op overgewicht lekker te kunnen eten, 
speelt zonder meer een belangrijke rol. 
 
Het is vrij precies bekend hoeveel energie het lichaam verbruikt en 
hoeveel zuurstof bij de verbranding nodig is. Dit kan bijvoorbeeld 
gemeten worden door de hoeveelheid uitgeademde lucht en de O2 en CO2 
concentratie van de uitademinglucht te analyseren. In rust is het 
energieverbruik ongeveer 70 Watt en hierbij is 0.2 liter O2 per minuut 
nodig. Bij hardlopen kan dit zeker met een factor 10 toenemen. De extra 
zuurstof wordt in de longen opgenomen door toename van de 
ademfrequentie en het ademteugvolume. Beide worden op een 
ingewikkelde manier gereguleerd. In de mitochondriën, de energie-
centrales in de cel wordt deze zuurstof gebruikt voor het recyclen van 
ATP. Door training is het mogelijk om in de maximale hoeveelheid 
zuurstof die door het lichaam opgenomen kan worden (aërobe capaciteit) 
met 40% te laten toenemen. Jammer is echter wel dat het weken, zo niet 
maanden duurt voordat dit niveau is bereikt, maar dat de behaalde winst 
in korte tijd vervliegt als je even wat kalmer aandoet b.v. bij een blessure 
of ziekte. 
In het volgende plaatje is het verbruik van voedingsstoffen weergegeven 
bij iemand die een marathon loopt. Hierin is mooi te zien dat er zuinig 
omgegaan moet worden met koolhydraten. M.n. het glucose in het bloed 
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en het glycogeen dat in de spieren opgeslagen zit mag pas op de finishlijn 
helemaal “op” zijn. Gebeurt dit al eerder, doordat het verbruik van deze 
voedingstoffen in de eerste fase van de marathon te hoog lag, dan krijgt 
de atleet het gevoel dat hij/zij tegen de muur loopt; met totale uitputting 
en opgave tot gevolg. Ook is te zien dat in de laatste fase eiwitafbraak 
een onderdeel vormt van de energievoorziening. Het herstel na een 
marathon neemt dan ook meestal langere tijd in beslag. 
 
Onlangs is er onderzoek gedaan bij amateur-lopers tijdens de marathon 
in Boston. Hierbij werd gekeken naar de hartfunctie en naar indicatoren in 
het bloed van beschadiging van de hartspiercellen, zowel voor de start als 
20 min na afloop. De sporters werden ingedeeld in 3 groepen op basis 
van de trainingsafstand die ze in de 4 maanden voorafgaand aan de 
marathon per week hadden afgelegd: minder dan 56 km; tussen de 56 – 
70 km; meer dan 70 km. Dit onderzoek heeft een aantal interessante 
resultaten opgeleverd. In de groep die het minste getraind had was de 
druk in de longslagaders aanzienlijk verhoogd, door veranderingen in de 
hartfunctie. De veranderingen tijdens de contractiefase van het hart, 
waarin het bloed wordt uitgepompt (de systole) keerden na verloop van 
enige weken weer terug naar normaal maar de veranderingen tijdens de 
ontspanningsfase van het hart hielden veel langer aan.  
Een van de indicatoren voor beschadiging van het hart, cTnT, die ook 
gebruikt wordt bij de diagnose van een hartinfarct, bleek aanzienlijk 
verhoogd, met name in die groep die het minst getraind had. Ter 
vergelijking, ongeveer 40% van de lopers had na afloop cTnT niveaus die 
hoger lagen dan waarbij onder normale omstandigheden besloten wordt 
tot de diagnose van een hartinfarct. Het is niet waarschijnlijk dat bij de 
lopers in dezelfde mate hartspiersterfte (necrose) was optreden, maar 
wat we hieruit in ieder geval kunnen leren is dat een goede voorbereiding 
bij dit soort evenementen van groot belang is. Verder blijft overeind staan 
dat duurtraining in het algemeen, en krachttraining bij gezonde mensen, 
het cadiovasculaire risico vermindert en de (gezonde) levensverwachting 
verlengt. Het verhaal van de plotse dood van de eerste marathon loper 
(Phidippides) berust om meerdere redenen op een fabeltje. In de eerste 
plaats had hij niet 40 maar waarschijnlijk ongeveer 500 km gelopen (op 
en neer van Athene naar Sparta en van Athene naar Marathon v.v.) en 
ten tweede viel hij uiteindelijk ook toen niet dood neer. Het antwoord van 
Winston Churchill (1874-1965) op de vraag, waarom hij toch zo oud 
geworden was: “no sports!” is dan ook een slecht advies, een enkele 
uitzondering daargelaten.  
 
Het grootste probleem van berglopen is het gebrek aan zuurstof, door een 
daling van de luchtdruk. De lucht wordt ijler en de hoeveelheid zuurstof in 
de inademinglucht wordt minder: op 5 km hoogte is dit nog maar een 
derde van de hoeveelheid op zeeniveau. Het is schokkend om te moeten 
constateren dat, hoewel de kennis over hoogteziekten de laatste jaren 
aanzienlijk is toegenomen, de feitelijke informatie over de afname in de 
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hoeveelheid zuurstof wél te vinden is in de oudere fysiologieboeken, maar 
niet in de huidige glossy varianten.  
 
Mijn hoogste punt lag op de hoogste berg van Afrika, de Kilimanjaro op 
5684 m boven zeeniveau. Ik kreeg het daar aardig benauwd, ondanks 
mijn zorgvuldig opgebouwde 40% trainingswinst in aërobe capaciteit. Een 
deel van het probleem is dat de prikkel vanuit de hersenen om zeg maar 
3x zo hard te gaan ademen, niet erg sterk is. Pech is bovendien dat het 
ontwikkelen van acute hoogteziekte individueel bepaald is; ongeveer 50% 
van de mensen, die niet voldoende geacclimatiseerd zijn, moet op dat 
niveau opgeven. Jammer genoeg blijkt lichamelijke fitheid geen 
bescherming biedt tegen hoogteziekte.  
Hoogteziekte kan op verschillende manieren tot uiting komen: hoofdpijn, 
overgeven, duizeligheid en vermoeidheid. Het tekort aan zuurstof 
(hypoxie) zorgt voor neurohormonale en hemodynamische veranderingen, 
die leiden tot een toegenomen doorbloeding van de haarvaatjes. Als de 
bloeddruk stijgt (zoals dat ook bij de marathonlopers gebeurde), leidt dit 
weer tot vaatlekkage ofwel oedeem. Hierbij gaat vocht vanuit de 
bloedbaan naar het aangrenzende weefsel. De gevaarlijksten hierbij zijn 
longoedeem, door een te hoge bloeddruk in de longvaten en 
hersenoedeem, door een hoge bloeddruk in de hersenen. Het is nog 
onduidelijk waardoor deze neurohormonale en hemodynamische prikkels 
worden opgewekt en waarom de problemen bij sommige mensen wél en 
bij anderen niet optreden. Het lijkt erop dat de prikkel om intensiever te 
gaan ademen bij zuurstoftekort bij mensen die hoogteziekte ontwikkelen 
minder sterk is. Bij mij had het er in ieder geval alle schijn van: rechtuit 
lopen ging nog prima, maar bochtjes maken was een probleem. Maar er 
zijn nog andere mogelijke oorzaken beschreven, zoals te weinig 
vaatverwijding of teveel vaatvernauwing bij zuurstoftekort of een reductie 
van het vochttransport in de longblaasjes. 
 
Er is nog maar weinig bekend over de aanpassingsprocessen op grote 
hoogte: de hoogstgelegen dorpen in de Himalaya’s bevinden zich op 
ongeveer 5.600 m. De vrouwen moeten hier alleen naar beneden om een 
kind te baren, verder kan alles, zij het rustig, z’n gang gaan. Onderzoek 
naar de in die buurten populaire dieren, de Yaks, heeft aangetoond dat 
een speciaal type drukreceptor in het longvaatbed essentieel is voor 
overleving. Er zijn aanwijzingen dat het meer dan 1000 jaar heeft 
geduurd voordat dit soort genetische aanpassingen optrad in 
bevolkingsgroepen, die nu op grote hoogte leven. 
 
4. Van fundamenteel naar toepassingsgericht onderzoek 
De fundamentele basis van mijn onderzoek, heb ik in de eerste episode 
proberen te schetsen. Interessant hierbij is het gemeenschappelijke 
karakter van de processen die zich op moleculair niveau in skelet- en 
hartspier afspelen. Niet minder intrigerend is de verscheidenheid tussen 
de verschillende spiertypen, m.a.w. hoe zijn de verschillende soorten 
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spieren afgestemd op hun specifieke taak? Wat maakt de handspieren 
van een violist zo snel en de rugspieren van een rugbyspeler zo sterk. Een 
skeletspier kan tientallen seconden achterelkaar actief blijven, voor het 
hart is dit gelukkig onmogelijk. De manieren waarop de cellen omgaan 
met calciumionen speelt bij dit laatste een belangrijke rol. 
 
Afgelopen jaren heeft het onderzoek, dat ik onder andere met Jolanda 
van der Velden heb uitgevoerd, zich vooral gericht op de diversiteit van 
contractiele eigenschappen en de manier waarop veranderingen tot stand 
kwamen. Zo hebben we ons de vraag gesteld wat er verandert bij de 
contractie van humane hartspiercellen van patiënten met hartfalen. Er is 
een aantal ziekten waarbij het hart overbelast wordt. De oorzaken 
hiervoor kunnen zijn een hartinfarct, waarbij een deel van het weefsel 
afsterft, het ontwikkelen van hoge bloeddruk, waardoor het hart harder 
moet gaan werken om het bloed door de stijvere vaten te pompen, 
lekkende kleppen en hartritmestoornissen. Uiteindelijk ontwikkelt zich 
hartfalen, momenteel een van de belangrijkste doodsoorzaken in de 
westerse wereld.  
We hebben, om de oorzaken hiervan bij mensen te achterhalen, zeer 
gevoelige technieken ontwikkeld, die toegepast konden worden op 
minuscule hartspierbiopten verkregen bij openhartoperaties of bij 
hartkatheterisatie. Tot onze verrassing bleek dat in het eindstadium van 
hartfalen de calciumgevoeligheid van de krachtontwikkeling zelfs toenam: 
bij dezelfde hoeveelheid intracellulair calcium werd de contractiekracht 
groter. Dit lijkt gunstig omdat het hart harder kan pompen, maar doordat 
de contractie ook langer gaat duren, zal het hart minder goed gevuld 
worden. Hierdoor neemt de hoeveelheid bloed dat vervolgens bij de 
volgende slag uitgepompt wordt, af. Meer dan 50% van de patiënten met 
hartfalen hebben deze vorm van diastolisch hartfalen. De verwachting is 
dat dit aandeel door vergrijzing van de bevolking en de typische 
welvaartsziekten, zoals aan overgewicht gerelateerde diabetes, komende 
jaren nog verder zal stijgen. 
 
Ons onderzoek heeft aangetoond dat het vooral de fosforylering van 
contractiele eiwitten is, die ervoor zorgt dat de calciumgevoeligheid 
toeneemt. Fosforylering is een proces waarbij een fosfaatgroep vastmaakt 
aan een eiwit. Het blijkt dat eiwitten met zo’n fosfaatgroep zich anders 
gedragen dan eiwitten zonder zo’n groep. In de cel zitten kinasen, die de 
fosforylering bevorderen en fosfatasen, die dit proces omkeren, die 
zorgen voor defosforylering. PKA is bijvoorbeeld een kinase dat wordt 
geactiveerd door het adrenaline in het bloed. Het zorgt ervoor dat het 
hart harder gaat werken. Daarnaast hebben we PKB, verschillende PKC’s, 
PKD en nog een aantal exotische kinasen zoals Rho-kinase. Hun 
tegenhangers, de fosfatases, met namen als PP-1, PP-2A en PP-2B, 
zorgen voor een afname van de fosforylering. In het hart zijn er een groot 
aantal eiwitten waarop deze hun pijlen kunnen richten. Laten we gaan 
kijken naar de regulerende eiwitten die vast zitten aan actine en myosine. 
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Voor actine zijn dat troponine I en T (TnI, TnT) en tropomyosine (TM) en 
voor myosine zijn dat de lichte ketens 1 en 2 (LC1, LC2) en myosine 
bindend eiwit C (MyBP-C). Het eiwit TnI heeft minstens 5 verschillende 
fosforyleringsplaatsen. Een aantal daarvan is gevoelig voor PKA, voor PKC 
of soms ook voor beide. Ditzelfde geldt ook voor TnT en MyBP-C en 
waarschijnlijk, in mindere mate, ook voor TM, LC1 en LC2. 
  
Hoe kunnen we in dit doolhof de effecten van de fosforylering van een 
enkel eiwit achterhalen? Hiervoor maken we gebruik van een nieuwe 
techniek: eiwituitwisseling. Op dit moment zijn we bezig met onderzoek 
waarbij het in de cel aanwezige TnI wordt uitgewisseld tegen 
gefosforyleerd TnI dat we zelf in elkaar geknutseld hebben. Hiermee 
kunnen we het effect van deze fosforylering op de Ca-gevoeligheid 
bepalen en bekijken hoe dit proces afhangt van de fosforylering van 
andere eiwitten. Op deze manier hopen we aangrijpingspunten vinden 
voor subtielere vormen van therapie. 
 
De verandering in de TnI fosforylering is vooral een reactie op de 
toegenomen adrenalinespiegels in het bloed. Het aantal en de 
gevoeligheid van de receptoren voor adrenaline op het celmembraan 
neemt hierbij af. Er zijn gelukkig al een aantal geneesmiddelen 
(bètablokkers) die op dit proces ingrijpen. Het hele patroon van de 
fosforylering van contractiele eiwitten is echter uitermate complex. We 
hopen dan ook dat we, samen met Walter Paulus, door verschillende 
patiëntgroepen te vergelijken een aanzet kunnen geven tot meer gerichte 
therapie voor diastolisch en voor systolisch hartfalen.  
 
Ook zou ik graag het onderzoek willen noemen dat uitgevoerd wordt in 
samenwerking met Dirk Duncker en Jos Lamers in Rotterdam. De laatste 
kan helaas door een ernstige ziekte hier niet aanwezig zijn. In dit 
onderzoek wordt gekeken naar de veranderingen ná een hartinfarct, in 
het overblijvende gezonde weefsel. In een recent gepubliceerd onderzoek 
hebben we gekeken naar de effecten van training na een hartinfarct bij 
muizen. Als je muizen een tredmolen geeft, rennen ze vrijwillig, ook na 
een hartinfarct, zo’n 5 km per nacht. Muizen zonder molentje in hun kooi 
dienden als een ongetrainde controlegroep. 
Met alle bescheidenheid die past bij dit type onderzoek -de mens is geen 
muis- zou ik willen stellen dat alles erop wijst dat training een positieve 
invloed heeft op de hartfunctie. Uit het onderzoek is gebleken dat er 
minder bindweefsel gevormd wordt in het hart, dat reductie in de 
maximale krachtontwikkeling wordt tegengewerkt en dat de toename in 
de calciumgevoeligheid van de spiereiwitten wordt gereduceerd. 
 
Met de momenteel voorhandenzijnde geneesmiddelen en waarschijnlijk 
ook door training valt er dus een behoorlijke gezondheidswinst te boeken. 
Zij kunnen hartfalen uitstellen maar nog niet genezen. Waar zit de 
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bottleneck bij de aanpassing van het hart bij overbelasting en wat 
veroorzaakt de verschillen tussen individuen? 
 
De meningen hierover zijn nogal verdeeld, maar het meest aannemelijke 
is dat er te weinig zuurstof geleverd wordt via de coronair vaten, aan het 
(overbelaste) hart zelf. De verschillen tussen individuen worden, het zij 
toch maar weer even gezegd, voor een belangrijk deel veroorzaakt door 
life-style factoren zoals roken, teveel eten en te weinig bewegen, maar 
daarnaast wordt er steeds meer duidelijk over het belangrijke aandeel 
van genetische factoren.  
Er is al een groot aantal genmutaties ontdekt. Deze mutaties veroorzaken 
verandering in het functioneren van de eiwitten en geven daarmee 
aanleiding tot het ontstaan van hartziekten. Het onderzoek op dit gebied 
staat nog in de kinderschoenen (een parabool?). Het kan alleen maar 
uitgevoerd worden in grote (inter)nationale samenwerkingsverbanden, 
vanwege de beperkingen in het patiëntmateriaal en de variabiliteit tussen 
patiënten. Zelfs dan nog zal het moeilijk zijn om de determinanten op te 
sporen. Het uiteindelijk doel van ons eigen onderzoek is tweeledig: 
enerzijds zoeken we aangrijpingspunten voor de therapie bij familiaire 
aandoeningen, anderzijds proberen we door deze spelingen van de natuur 
ook tot een beter fundamenteel begrip te komen van de relatie tussen de 
moleculaire structuur en de spierfunctie.  
Dit laatste kan geïllustreerd worden aan de hand van een zeer zeldzame 
mutatie in het “scharnier” gebied van het myosinekopje, die gevonden is 
in een Spaanse familie. Bij de leden van deze familie ontwikkelt zich al op 
jonge leeftijd hartfalen; zij kunnen alleen overleven met een 
harttransplantatie. Samen met een Duitse groep zijn we bezig met 
onderzoek aan het ernstig zieke hartspierweefsel, dat na de transplantatie 
beschikbaar komt voor onderzoek. Hiermee kunnen we meer te weten 
komen over de functie van het hefboomgebied in het myosinekopje en de 
invloed van mutaties ook bij andere patiënten in dit gebied. Daarnaast 
hebben we nog een aantal, waarschijnlijk compensatoire veranderingen 
gevonden in de fosforylering van de contractiele eiwitten, die 
aangrijpingspunten zouden kunnen bieden voor medicamenteuze 
behandeling van deze patiënten. 
 
Het toegepaste onderzoek, waarbij ik afgelopen jaren betrokken ben 
geweest is het onderzoek naar de cardiale effecten van anesthetica i.s.m. 
de afdeling anesthesiologie, dat gestart is onder leiding van Professor de 
Lange en voortgezet wordt met Professor Loer én het onderzoek naar de 
effecten van voedingsupplementen in samenwerking met de research 
afdeling van Numico, in Wageningen. Een spin in dit web is Regis 
Lamberts. In ons onderzoek i.s.m. Numico, hebben we gevonden dat een 
combinatie van ribose en foliumzuur, in proefdieren die hartfalen 
ontwikkelen, een aanmerkelijke verbetering gaf van de passieve 
eigenschappen van de hartspier. Vervolgstudies in patiënten zijn nodig 
om aan te tonen of dit voor mensen voordelig is.  
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Het is al langere tijd bekend dat anesthetica een beschermende werking 
kunnen hebben bij openhartoperaties. Over de processen die aanleiding 
geven tot deze cardioprotectie is eigenlijk nog maar weinig bekend. Er 
zijn in het onderzoek tot nu toe belangrijke parallellen gevonden tussen 
ischemische en anesthesiologische preconditionering. Het is zeker de 
moeite waard om de signaaltransductie routes, die bij dit soort complexe 
operaties geactiveerd worden, verder te onderzoeken onder meer met 
3D-beeldvormingstechnieken. 
 
In mijn dankwoord zou ik in min of meer chronologische volgorde een 
aantal mensen willen noemen, waarvan er gelukkig een groot aantal hier 
aanwezig zijn. 
Mijn promotieonderzoek aan de Universiteit van Amsterdam en het 
daaropvolgende postdoc onderzoek vonden plaats onder de stimulerende 
leiding van Tugendhold Blangé en mijn promotoren van der Tweel en 
Boeles. Enorm veel dank gaat uit naar leden van het Fysiologisch 
Laboratorium van de VU/VUmc: Gijs Elzinga, die mij overhaalde om naar 
de VU te komen, Nico Westerhof, Gerard van den Bos en Prof. Knoop, die 
mij allen door de jaren heen met hun kennis en wijsheid overlaadden, en 
natuurlijk al mijn andere collega’s, Aio’s en postdocs. 
 
Daarnaast zou ik diegenen willen bedanken, die zich in het bijzonder 
hebben ingezet voor deze leerstoel, vanuit de Faculteit voor Exacte 
wetenschappen de onderwijsdirecteur, Prof. Pim Mager, Prof. Rienk van 
Grondelle van de afdeling Biofysica en de vorige en huidige decanen, 
respectievelijk, Prof. Hogervorst en Prof. van Mill. 
 
Vanuit de Faculteit voor Geneeskunde zou ik willen bedanken het hoofd 
van de afdeling Fysiologie, Prof. G.J. Tangelder, de directeur van het 
Instituut voor Cardiovasculair onderzoek, Prof. V. van Hinsbergh, Prof. R. 
Heethaar en de vorige en huidige decanen, respectievelijk, Prof. E. van 
der Veen en Prof. W. Stalman. 
  
Verder ben ik zeer erkentelijk voor het vertrouwen aan mij geschonken 
door het directoraat van het Vrije Universiteitsfonds, het college van 
decanen en niet in de laatste plaats de rector, die ik al in de eerste week 
na zijn benoeming mocht bezoeken. 
 
Tot slot zou ik mijn thuisbasis, Irene, Susan, Anton en Jelle willen 
bedanken. Woorden hiervoor schieten tekort. 
  
Meneer de rector, meneer de decaan, ik heb gezegd. 
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